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© Synergistisch wirkende Antikorperzusammensetzung 

© Die vorliegende Erfindung betrifft eine synergistisch wir- 
kende Antikorperzusammensetzung zur Verbesserung der 
Immunsuppression, die 

(a) mindestens einen fur sich alleine bereits stark inhibieren- 
den monoklonalen Anti-CD4-Antikbrper und 

(b) mindestens einen fur sich alleine bereits stark inhibieren- 
den monoklonalen Anti-IL2Ra- oder Anti-IL2Rp~Antikorper 
enthalt sowie ein auf dieser Antikorperzusammensetzung 
basierendes Arzneimittel. 
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Beschreibung 



Die vorliegende Erfindung betrifft erne synergistisch 
wirkende Antikorperzusammensetzung zur Verbesse- 
rung der Immunsuppression, die zwei Antikorper gegen 
verschiedene T-Zell-Oberflachenrnarker enthalt. 

In der Transpiantationschirurgie sind in den letzten 
zehn Jahren deutiiche Fortschritte erzielt worden. Ins- 
besondere haben sich die therapeutischen MaBnahmen, 
welche die Funktion und die Oberiebens zeit des trans- 
plantierten Organs sicherstellen solien, wesentlich ver- 
bessert. Trotz dieser positiven Entwicklung gewahren 
die heute etablierten MaBnahmen auch fur einen be- 
grenzten Zeitraum keinen hundertprozentigen Trans- 
plantationserfolg. Dies liegt zum einen an der Qualitat 
des zu transpiantierenden Organs und der Operation- 
stechnik, zum groBen Teil jedoch daran, daB die Spen- 
derorgane von einem genetisch differenten Individuurn 
starnmen. Diese genetische Nichtkompatibilitat zwi- 
schen Empfanger und Spender (allogenes Transplantat) 
verursacht im Empfanger eine Immunreaktion gegen 
Major Histocompatibility Complex (MHC)-kodierte 
Oberflachenantigene des Transplantats. Zur Verhinde- 
rung dieser AbstoBungsreaktion, die sowohl akut als 
auch chronisch verlaufen kann, muB die immunolo- 
gische Reaktivitat des Empfangers gezielt durch eine 
immunsuppressive Therapie unterdruckt werden. Alle 
heute in der Kiinik verwendeten Immunsuppressiva be- 
wirken jedoch eine mehr oder weniger unspezifische 
Immunosuppression. Die daraus resultierenden Neben- 
wirkungen sind zum Teil gravierend. 

So wirkt das Purinanalogon Azathioprin (Drug Eva- 
luation, 6th Edition American Medical Association 1 151 
(1986)) als Antimetabolit auf alle proliferierenden Zel- 
len. Nachteile dieser Substanz sind jedoch ihre poten- 
tielle Lebertoxizitat und die Induktion einer Knochen- 
marksdepression. Dadurch kommt es zur Verminderung 
aller Blutzellen. 

Glucokortikoide gehoren zu den nichtcytotoxischen 
Immunsuppressiva. Sie fuhren jedoch insbesondere bei 
einer langeren Therapiedauer zu nicht tolerablen Ne- 
benwirkungen (Wachstumsstorungen, Hypertonic, 
Herzinsuffizienz), die zur Absetzung der Medikation 
zwingen. 

Anti-LymphozytemGlobulin (ALG) und Cyclosporin 
besitzen eine hohere Spezifitat als die zuvor genannten 
Substanzen, wirken jedoch auf die Gesamtheit des Im- 
munsystems und erhohen durch diese generelle Immun- 
suppression das Risiko von Virus- und Bakterieninfek- 
tionen. Weitere Nachteile sind, daB ALG aufgrund sei- 
nes Sensibilisierungspotentials nur zeitlich befristet ver- 
abreicht werden kann. Die Behandiung mit Cyclosporin 
kann zu einer erhdhten Tumorinzidenz fuhren. 

Akute AbstoBungskrisen bei Organtransplantationen 
konnten auch erfolgreich mit Anti-T-Zell-Antikorpern 
behandelt werden (Cosimi AB: Transplant.Proc. 15 
( 1 983), S. 1 889 ; Kreis, H. et aL, Transplant.Proc. 17(1 985), 
S. 1315; Krlkrna, R.L- et al., Transplantation 36 (1983), S. 
620> T-Zellen (T-Lymphozyten) werden in CD4-positi- 
ve und CD8-positive Zellen unterteilt. CD4 und CD8 
sind Oberflachenantigene auf diesen Zellen. CD8-positi- 
ve T-Zellen interagieren mit dem T-Zeli-Rezeptor in 
Kontext mit MHC Klasse 1 Molekulen (Killerzellen). 
CD4-positive T-Zellen interagieren mit dem T-Zell-Re- 
zeptor in Kontext mit MHC Klasse II Molekiiten auf 
entsprechenden Rezipientenzellen (Helfer-T-Zellen, 
Suppressor T-Zellen). 

Es wurde gezeigt, daB sowohl mit Anti-CD4-Antik6r~ 



pern als auch mit Anti-CD8-Antik6rpem die Absto- 
Bungsreaktion bei Organtransplantationen verhindert 
werden kann (vgl. z. B. Benjamin, R.J. and Waldmann, 
H.: Induction of tolerance by monoclonal antibody the- 
5 rapy, Nature 320 (1986), S. 449; Benjamin, R.J., Cobbold, 
S.P. Clark, M.P. and Waldmann, H.: Tolerance to rat 
monoclonal antibodies. Implications for serotherapy. 
J.Exp.Med. 163 (1986), S. 1539; Cobbold, S.P., Martin, G., 
Quin S.X. and Waldmann, H.: Monoclonal antibodies to 
10 promote marrow engraftment and tissue graft toleran- 
ce. Nature 323 (1986), S. 164; Quin S.X, Cobbold, S.P., 
Tighe, H„ Benjamin, R. and Waldmann, H.: CD4 Mab 
pairs for immunosuppression and tolerance induction. 
EurJ Jmmunol. 1 8 ( 1 987) S. 495). 
15 Der Nachteil bei der immunsuppressiven Behandiung 
mit derartigen Antikorpern ist jedoch, daB diese in einer 
relativ groBen Menge eingesetzt werden mussen. Damit 
kann es selbst bei chimarisierten Antikorpern zu hefti- 
gen Immunreaktionen kommen. 
20 Die EP-A 02 40 344 offenbart in Beispiel 5 (Spalte 8) 
eine Kombination von Anti-CD4-MAKs mit Anti- 
lL2Rct (CD25)-MAKs zur Verhinderung von Transplan- 
tatabstoBungen. Eine vollstandige Hemmung wird je- 
doch nur bei Kombination mit einem dritten MAK ge- 
25 gen CD8 erreicht. Der in der Kombination als Anti- 
IL2Ra-MAK verwendete Antikorper YCTLD45.1 zeigt 
fur sich alleine keine nennenswerte Hemmung der Im- 
munreaktion. Es wird jedoch nicht offenbart, welche 
Eigenschaften die in Kombination verwendbaren Anti- 
30 korper besitzen mussen, damit generell eine vollstandi- 
ge Hemmung erwartet werden kann. 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht so- 
mit darin, ein immunsuppressives Mittel zur Verfugung 
zu stellen, welches zuverlassig die AbstoBungsreaktion 
35 gegen Transplantate unterdriicken kann und nur in ge- 
ringen Dosen verabreicht werden muB. 

Gelost wird die erfindungsgemaBe Aufgabe durch ei- 
ne synergistisch wirkende Antikorperzusammenset- 
zung zur Verbesserung der lmmunsuppression, welche 
40 dadurch gekennzeichnet ist, daB sie 



a) mindestens einen fur sich alleine bereits stark 
inhibierenden monoklonalen Anti-CD4-Antik6rper 
und 

45 b) mindestens einen fur sich alleine bereits stark 
inhibierenden monoklonalen Anti-IL2Ra- oder An- 
ti-IL2Rp-Antikorper enthalt, 

wobei ein stark inhibierender Antikorper bei einer Kom 

so zentration von lOOOOng/ml die allogen induzierte 
Lymphozytenproliferation in Abwesenheit anderer An- 
tikorper zu mindestens 40% hemmt. 

Wenn es sich bei dem Antikorper (b) um einen Ami- 
IL2Ra-Antik6rper handelt, dann liegt das molare Ver- 

55 haltnis der Antikorper (a) und (b) vorzugsweise zwi- 
schen 1:10 und 10:1. Wenn es sich dagegen bei dem 
Antikorper (b) um einen Anti-IL2RP-Antikdrper han- 
delt, dann liegt das molare Verhaltnis der Antikorper (a) 
und (b) vorzugsweise zwischen 1:1000 und 10:1. Die 

60 Kombination Anti-CD4-MAK und Anti-IL2Ra-MAK 
ist erfindungsgemaB bevorzugt. 

Eine Voraussetzung fur den synergistischen Effekt bei 
der Kombination von monoklonalen Anti-CD4-bzw. 
Anti-IL2 Rezeptor-Antikorpern ist, daB jeder dieser 

65 Antikorper bereits fur sich alleine eine immunsuppressi- 
ve, d. h. die Lymphozytenproliferation stark inhibieren- 
de Wirkung zeigen muB. Diese "stark inhibierende" Wir- 
kung im Sinne der vorliegenden Erfindung zeigt sich 
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darin, daB der betref fende Antikorper bereits alleine die 
allogen induzierte Lymphozytenproliferation (MLR) bei 
einer Konzentration von lOOOOng/ml zu mindestens 
40% hemmt. Antikorper, die in einer Konzentration von 
10 000 ng/rnl bei der MLR keine Hemmwirkung oder 
eine Hemmwirkung von weniger als 40% zeigen, sind 
daher als Bestandteile einer erfindungsgemaBen Zusam- 
mensetzung im aligemeinen nicht geeignet. 

Es wurde gefunden, daB die Kombination eines stark 
inhibierenden monoklonalen Antikorpers gegen die 
CD4~Struktur mil einem stark inhibierenden monoklo- 
nalen Antikorper gegen die a-K.ette des IL2-Rezeptors 
(Anti-IL2Ra-Antik6rper) oder die p-Kette des IL2-Re- 
zeptors (Anti-lL2Rp-Antikorper) uberraschenderweise 
die Inhibierung der Proliferation der T-Helferzelien 
synergistisch steigert, so daB auf diese Weise Transplan- 
tationsabstoBungen vermieden werden. Es zeigt sich, 
daB bei einem iiblicherweise verwendeten in vitro Test- 
system fiir die immunologische Histokompatibilitat 
zweier Individuen (Mixed Lymphocyte Reaction, MLR, 
Selected Methods in Cellular Immunology, Mishell, B„B„, 
Shiigi S.M. eds. WH Freeman and Company, San Fran- 
cisco 1980) die gleichzeitige Zugabe zweier monokiona- 
ler Antikorper (Anti~CD4, Anti-IL-2 Rezeptor) synergi- 
stisch die Eymphozytenproliferation hemmt. Die wirk- 
same Dosis dieser Antikdrperkornbination ist damit 
uberraschenderweise wesentlich geringer als die wirk- 
same Dosis der Antikorper, wenn sie einzein eingesetzt 
werden. Weiterhin wurde uberraschenderweise festge- 
stellt, daB bei der Combination von Anti-IL2Rcc-Anti- 
korpern mit Anti-CD4~Antikdrpern eine bis zu 96%ige 
Hemmung der MLR erzielt werden kann. Bei Verwen- 
dung von Anti-IL2Ra- Antikorpern oder Anti~CD4-An- 
tikorpern allein wird dagegen selbst bei Konzentratio- 
nen von 30 jig/ml keine starkere Hemmung als 70% 
erreicht. Bei der Kombination von Anti-IL2Rp-Antik6r- 
pern mit Anti~CD4- Antikorpern kann ebenfalls uberra- 
schenderweise eine bis zu 96%ige Hemmung der MLR 
erzielt werden. 

Der erfindungsgemaBe und uberraschende Synergis- 
mus wird nur dann festgesteilt, wenn ein fiir sich alleine 
bereits stark inhibierender Anti-IL2Rct-oder Anti- 
IL2Rp-MAK in Kombination mit einem Anti- 
CD4-MAK verwendet wird. Verwendet man hingegen 
beispielsweise einen nicht bzw. nur schwach inhibieren- 
den Anti~IL2Ra-MAK, so wurde in Kombination mit 
einem fur sich alleine bereits stark inhibierenden Anti- 
CD4-MAK keine verstarkte suppressive Wirkung ge- 
genuber der alleinigen Verwendung des Anti- 
CD4-MAK festgesteilt. 

Bei einer Kombination von Anti-CD4-MAK und An- 
ti IL2Ra-MAK werden fur einen optimaien synergisti- 
schen Effekt vorzugsweise die beiden Antikorper (a) 
und (b) in einem molaren Verhaltnis von 1:10 bis 10:1 
verwendet. Besonders bevorzugt betragt das molare 
Verhaltnis der Antikorper (a) und (b) von 1 :5 bis 5:1, am 
meisten bevorzugt von 3:10 bis 3:1. Bei Verwendung der 
Kombination Anti-CD4 MAK und Anti-IL2Rp-MAK 
wird vorzugsweise ein moiares Verhaltnis der Antikor- 
per (a) und (b) von 1:1000 bis 10:1 gewahlt. Die erfin- 
dungsgemaBe Antikorperzusammensetzung kann so- 
wohl einen als auch mehrere Anti-CD4- Antikorper und 
sowohl einen als auch mehrere Anti-IL2R<x- oder Ami- 
IL2Rp-Antikorper enthalten, wobei sich bei Verwen- 
dung von mehreren Antikorpern einer Spezifitat das 
molare Verhaltnis immer jeweils auf die Summe aller 
Antikorper einer Spezifitat bezieht. 

Weiterhin wurde festgesteilt, daB fur die erfindungs- 
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gemaBe Verwendung die Anwendung der beiden Anti- 
korper zwar gemeinsam, aber nicht unbedingt gleichzei- 
tig erfolgen muB, um den synergistischen Effekt zu zei- 
gen. Unter dem Begriff "gemeinsamen Anwendung" ist 
5 im Sinne der vorliegenden Erfindung zu verstehen, daB 
auch eine gewisse zeitliche Versetzung bei der Verab- 
reichung beider Antikorper toleriert werden kann. Es ist 
jedoch erforderlich, daB bei Verabreichung des zweiten 
Antikorpers die Wirksamkeit des zuerst verabreichten 
10 Antikorpers noch nicht deutlich nachgelassen haben 
darf. In der Praxis kann eine derartige in Frage kom- 
mende zeitliche Versetzung etwa bis zu 12 Stunden be- 
tragea 

Ein weiterer Vorteil der erfindungsgemaBen Antikor- 
15 perkombination ist ihre hohe Spezifitat Da Anti-IL2Ra- 
oder Anti-IL2Rp-Antik6rper insbesondere an die akti- 
vierten T-Symphozyten binden und lediglich die Ami- 
CD4-Antikorper an die Gesamtheit aller T-Helferzellen 
binden, wird durch die erfindungsgemaBe Kombination 
20 dieser Antikorper in den erfindungsgemaB geringen 
Mengen die allgemeine Irnmunreaktion nur unwesent- 
lich unterdruckt. 

Die als Komponenten der erfindungsgemaBen Anti- 
korperzusammensetzung geeigneten Antikorper kon- 
25 nen murine, humane, chimarisierte oder humanisierte 
Antikorper oder Antikorperfragmente sein„ Vorzugs- 
weise verwendet man humane, chimarisierte oder hu- 
manisierte Antikorper oder derartige Antikorperfrag- 
mente, da auf diese Weise die Moglichkeit einer Immun- 
30 reaktion gegen die verabreichten Antikorper rnoglichst 
gering gehalten wird. Chimarisierte oder humanisierte 
Antikorper im Sinne der vorliegenden Erfindung sind 
nicht-humane Antikorper z. B. murinen Ursprungs, bei 
denen mittels bekannter gentechnologischer Methoden 
35 murine Sequenzen durch humane Sequenzen ersetzt 
worden sind. Bei den chimarisierten Antikorpern wird 
dabei nur die konstante Region des Antikorpers durch 
eine entsprechende humane Region ersetzt, wahrend 
bei humanisierten Antikorpern die CDR-Regionen 
40 (complementary-determining regions) von humanen 
V-Regionen fur die leichte und die schwere Kette eines 
Antikorpers durch die CDR-Regionen eines murinen 
oder anderen Nager-Antikorpers ausgetauscht werden 
konnen, so daB der humanisierte Antikorper bis auf die 
45 CDR-Regionen einem humanen Antikorper entspricht. 
Ebenfalls geeignet fiir das erfindungsgemaBe Verfahren 
sind Antikorperfragmente, z. B. Fab- oder F(ab)2-Anti- 
korperfragmente, die nach Standardrnethoden gewon- 
nen werden konnen. 
50 Eine genaue Beschreibung von geeigneten Anti- 
IL2Ro> Antikorpern findet man in der DE 40 28 955.9. 
Anti-CD4-Antikdrper sind in Eur.J.Immunol. 18 (1987) 
495 beschrieben. Eine Beschreibung von geeigneten An- 
ti-IL2Rp-Antikorpern findet man in Takeshita, T. ( Goto, 
55 Y M Tada, K., Nagata, K., Asao, H., Sugamura, K.: 
J.Exp.Med. 169 (1989) 1323; Tsudo, M„ Kitamura, F M 
Mijasaka, M.: Proc.Natl.Acad.Sci.USA 86 (1989) 1982 
und Niguma, T., Sakagami, K.„ K awamura, T*, Haisa, M., 
Fujiwara, T M Kusaka, S., Uda, M., Orita, K.: Transplanta- 
60 tion 52 (1991) 296 -302. 

Besonders geeignet ist eine Kombination von Ami- 
CD4- und Anti~IL2Ra- oder Anti-IL2Rp-Antikdrpern, 
deren Sequenzen fur die variablen Regionen der leich 
ten bzw. schweren Ketten in den beiliegenden Sequenz- 
65 protokolien beschrieben sind. SEQ ID NO, 1 und 2 zei- 
gen Nukleotid- bzw. Aminosauresequenzen des Anti- 
CD4- Antikorpers MT 15.1, SEQ ID NO. 3 und 4 zeigen 
Nukleotid- bzw. "Aminosauresequenzen des Ami- 
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CD4-Antik6rpers MT 3.10, SEQ ID NO, 5 und 6 zeigen 
Nukleotid- bzw. Aminosauresequenzen des Anti- 
IL2Ra-Antikorpers MAK 179. SEQ ID No. 9 und 10 
zeigen Nukleotid- bzw. Aminosauresequenzen des Anti- 
ILRp- Antikorpers A41. Wahrend sich die zuvor genann- 
ten Antikorper zur Hersteliung einer erfindungsgerna- 
Ben Zusammensetzung eignen, wurde dagegen festge- 
stellt daB der alieine nur schwach inhibitonsch wirken- 
de Anti-ILRa- Antikorper M-215 (SEQ ID. 7 und 8) in 
Kombination rnit einem stark inhibierenden Anti- 
CD4-Antikorper keinen synergistischen Effekt zeigt 
Geeignete konstante Regionen (murin oder human) fur 
diese Antikorper sind beschrieben in : Sequences of 
proteins of immunological interest; E. Kabat, T. Wu, M. 
Reid-Miller, H. Perry and K. Gottesman, U.S. Depart- 
ment of Health and Human Services, 1987, p. 282-325. 
Die Fusion der Gene fur die konstanten Regionen mit 
den Genen fur die variablen Regionen kann mittels 
Standard-Klonierungstechniken der Molekularbiologie 
erfolgen. 

Weiterhin ist ein Gegenstand der vorhegenden brhn- 
dung ein Arzneimittel, das aus Komponenten (1) und (2) 
besteht, wobei die beiden Komponenten gemeinsam zu 
verabreichen sind, aber getrennt formuliert sein konnen, 
welches dadurch gekennzeichnet ist, daB die Kompo- 
nente (t) einen fur sich alieine stark inhibierenden mo- 
noklonalen Anti-CD4-Antikorper (a) als Wirkstoff und 
die Komponente (2) einen fur sich alieine stark inhibie- 
renden monoklonalen Anti-IE2Ra- oder Anti-IL2Rp- 
Antikorper (b) als Wirkstoff enthalt, gegebenenfalls mit 
iiblichen pharmazeutischen Hilfs-, Verdiinnungs-, Trig- 
ger- und Fullstoffea Bei Verwendung eines Anti- 
IL2Ra- Antikorpers als Wirkstoff der Komponente (2) 
ist das fnolare Verhaitnis der beiden Antikorper der 
Komponenten (t) und (2)im Arzneimittel vorzugsweise 
von 1:10 bis 10:1. Besonders bevorzugt betragt das mo- 
lare Verhaitnis der beiden Antikorper von 1 :5 bis 5:1, am 
meisten bevorzugt von 3:10 bis 3:1. Verwendet man 
hingegen einen Anti-IL2Rp- Antikorper als Wirkstoff 
der Komponente (2), dann ist das Verhaitnis der beiden 40 
Antikorper der Komponenten (1) und (2) vorzugsweise 
von 1:1000 bis 10:1. 

Wie bereits oben ausgefuhrt, sind die beiden Kompo- 
nenten des erfindungsgemaBen Arzneimittels gemein- 
sam zu verabreichen, wobei der Begriff "gemeinsam' 
jedoch nicht unbedingt gleichzeitig bedeuten muB. Da- 
her ist klar, daB die beiden Komponenten des erfin- 
dungsgemaBen Arzneimittels getrennt formuliert sein 
konnen. Die Formulierung der Antikorper erfolgt mit- 
tels Standardmethoden, z. B. in intravenos verabreich- 
baren physiologischen Losungen. 

Ein weiterer Gegenstand der vorhegenden Erfindung 
ist die Verwendung der erfindungsgemaBen Antikor- 
perzusammensetzung oder des erfindungsgemaBen 
Arzneimittels bei einer irnmunsuppressiven Therapie, 
insbesondere bei einer Therapie zur Unterdruckung ei- 
ner Immunreaktion nach Organ- oder Gewebetrans- 
piantationen und Autoimmunerkrankungen. 

Bei einem derartigen Behandlungsverfahren wird em 
erfindungsgemaBes Arzneimittel verabreicht, das die 
Kombination eines Anti-CD4- und eines Anti-lL2Ra- 
oder Anti-IL2Rp-Antikorpers enthalt Bei einem derar- 
tigen therapeutischen Verfahren ist es uberraschender- 
weise mdglich, die Menge der verwendeten Antikorper 
gegenuber dem getrennten Einsatz der MAKs urn den 65 
Faktor 10 herabzusetzea Bei den verschiedenen in vivo 
Transplantationsmodellen werden MAKs gegen Ober- 
flachenstrukturen bei einer Konzentration von 1 bis 



5 mg/kg Korpergewicht (taglich fur 10 bis 14 Tage) ein- 
gesetzt. Bei einer erfindungsgemaBen Kombination An- 
ti-CD4 plus Anti-IL2Ra bzw. Anti-CD4 plus Anti-IL2RP 
konnte die effektive Dosis auf 100 bis 200 jig/kg herab- 
gesetzt werden. 

Foigende Antikorper wurden bei der ECACC, Public 
Health Laboratory Service, Porton Down, Salisbury, 
Witshire SP 5 OJG, GroBbritannien hinterlegt: 
Anti CD4 MAK MT 15.1 unter der Bezeichnung Clone 
1 5- 1 /P3/14 (ECACC 90090705), 

Anti CD4 MAK MT 3.10 unter der Bezeichnung Clone 
3. 1 01 /sB10 (ECACC 90090702) und 
Anti lL2Ra MAK 179 unter der Bezeichnung 3G10/179 
(ECACC 90071905). 

Der monoklonale Anti 1L2RP-Antik6rper A41 wurde 
unter der Bezeichnung MAK < -1L-2R > M-A23A41 bei 
der Deutschen Sammlung von Mikroorganismen und 
Zellkulturen GmbH (DSM), Mascheroder Weg lb, 
D-3300 Braunschweig, am 30.07.1991 unter der Nr. DSM 
ACC 2015 hinterlegt 

Die foigenden Beispiele sollen in Verbindung mit den 
Sequenzprotokollen SEQ ID NO, 1 bis NO. 10 die Erfin- 
dung weiter verdeutlichen. 



25 



30 



35 



45 



50 



SEQ ID NO. 1 

zeigt die Nukleotid- und Aminosauresequenz der leich- 
ten Kette des Anti-CD4-Antik6rpers MT 15.1, 

SEQ ID NO. 2 

zeigt die Nukleotid- und Aminosauresequenz der 
schweren Kette des Anti-CD4-Antikorpers MT 15.1, 

SEQ ID NO. 3 

zeigt die Nukleotid- und Aminosauresequenz der leich- 
ten Kette es Anti-CD4- Antikorpers MT 3.1 0, 

SEQ ID NO. 4 

zeigt die Nukleotid- und Aminosauresequenz der 
schweren Kette des Anti-CD4-Antik6rpers MT3.10, 

SEQ ID NO. 5 

zeigt die Nukleotid- und Aminosauresequenz der leich- 
ten Kette des Anti-IL2Ra- Antikorpers MAK 179, 

SEQ ID NO. 6 

zeigt die Nukleotid- und Aminosauresequenz der 
schweren Kette des Anti-IL2Ra- Antikorpers MAK 179, 

SEQ ID NO. 7 

zeigt die Nukleotid- und Aminosauresequenz der leich- 
ten Kette des Anti-IL2Rtx-Antik6rpers MAK M-215, 



55 



60 



SEQ ID NO. 8 
zeigt die Nukleotid- 
schweren Kette des 
M-215, 



und Aminosauresequenz der 
Anti4L2Ro-Antikdrpers MAK 



SEQ ID NO, 9 

zeigt die Nukleotid- und Aminosauresequenz der leich- 
ten Kette des Anti-IL2Rp- Antikorpers MAK A41 und 

SEQ ID NO, 10 

zeigt die Nukleotid- und Aminosauresequenz der 

schweren Kette des Anti4L2Rp-Antik6rpers MAK 
A41. 
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Beispiel 1 

Mcssung der Inhibition der Mixed Lymphocyte 
Reaction (MLR) durch Antikorper 

Die Mixed Lymphocyte Reaction (gemtschte Lyrnp- 
hozyten Kultur) basiert auf der Eigenschaft von 
T-Lymphozyten, nach Erkennen von Fremdantigenen in 
vitro verstarkt zu proliferieren. Fremdantigene konnen 
Bakterien und Viren sein, aber auch Transplantations- 
antigene auf fremdem Gewebe oder Zeilen. Zur lnduk- 
tion der T-Zell-Proliferation von durch Plasmaphorese 
gewonnenen peripheren Blut-Lymphozyten (PPBL) 
wurde die humane Lymphozyten-Linie RPMI 1788 
(ATCC CLL156) verwendet. Durch Behandlung mit 
Mitomycin C wurde diese Zelilinie in ihrer Eigenproiife- 
ration vollstandig biockiert. In der MLR proliferieren 
also nur die T-Lymphozyten der PPBL. Die Aktivierung 
der T-Lymphozyten kann durch Zugabe von immunsup- 
pressiven Substanzen komplett inhibiert werden. 

Die Durchfuhrung der MLR erfolgt in Anlehnung an 
Selected Methods in Cellular Immunology Mishell B.B., 
Shiigi S.M. eds. WH Freeman and Company San Fran- 
cisco (1980). 

Medium (RPMI 1640 komplett) 

440 ml RPMI 1640 (Boehringer Mannheim, Katalog 
Nr.. 209 945) 

50 ml fotales Kalberserum (FKS) (Boehringer Mann- 
heim, Katalog Nr. 210 471) 

5 ml Glutarninlosung, 200 mmol/1 (Boehringer Mann- 
heim, Katalog Nr, 210 277) 

5 ml Vitaminlosung (1 %) (Boehringer Mannheim, Ka- 
talog Nr. 210 307) enthaltend 

1 ml Penicillin (50 000) und Streptomycin (50 mg) (Bo- 
ehringer Mannheim, Katalog Nr. 21 0 404) in RPMI 1640 

Vitaminlosung (Boehringer Mannheim, Katalog Nr. 
210 307): 

mg/100 ml 
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Zur Durchfuhrung der MLR werden 100 u.1 PPBL 
(10 5 -Zellen) in Medium, RPMI 1640 komplett, lOOuJ 
RPMI 1788-Zellen (10 5 -Zellen) in Medium, RPMI 1640 
komplett und 20 u.1 Probensubstanz (MAK 179 und/ 

5 oder MAK M 15.1) in den in den Tabellen 1 bis 2b 
angegebenen Konzentrationen in Flachboden-Gewebe- 
kulturpiatten (96 Vertiefungen, Fa. Nunc) gegeben. Es 
wird vier Tage im Brutschrank bei 37° C und 5% CO2 
inkubiert. Das AusmaB der Proliferation wird durch Ein- 

10 bau von radioaktivem Thymidin in die DNS quantifi- 
ziert. Dafur werden 0,5 u.Ci/Vertiefung Methyl- H Thy- 
midin (spezifische Aktivitat 25 Ci/mmol, TRK 120, 
Amersham-Buchler, Braunschweig) in 25 u.1 Medium zu- 
gegeben. Die Zeilen werden weitere 24 Stunden im 

15 Brutschrank bei 37° C und 5% CO2 inkubiert. 

AnschlieBend werden die Zeilen mit einem Inotech- 
Harvester (Fa. inotech, Wohlen, Schweiz) auf Glasfiber- 
filterplatten geerntet. Mit dem Filter Counting System 
INB-384 (Inotech) wird die Radioaktivitat der Filter- 

20 platten bestimmt Aus dem Verhaltnis der gemessenen 
Radioaktivitat fur einen Testansatz mit Probensubstanz 
zu einem Testansatz ohne Probensubstanz wird die pro- 
zentuale Inhibition, wie sie in den Tabellen 1, 2a und 2b 
angegeben ist, bestimmt. (Die Konzentrationsangaben 

25 in den Tabellen sind als Mengenangaben pro ml Testvo- 
lumen zu verstehen.) 

Die folgende Tabelie 1 zeigt die Dosis- Wirkungskur- 
ve bei jeweils alleiniger Anwendung der monoklonalen 
Antikorper MAK 179 (Anti-IL2Ra- Antikorper) oder 

30 MT 3.10 bzw. MT 15.1 (Anti-CD4-Antik6rper) in der 
allogen induzierten Lymphozyten Proliferation (MLR). 
Aus den Werten ist ersichtlich, da0 die Hemmwirkun- 
gen der einzelnen Antikorper bei einer Konzentration 
von ca. 300 ng/ml einen Maximalwert zwischen 60 bis 

35 70% erreichen. Durch weitere Zugabe desselben Ami- 
korpers bis zu einer Konzentration von 30 000 ng/ml 
kann die Hemmwirkung nicht mehr verbessert werden. 

Tabelie 1 

40 

Hemmung der MLR in Prozent gegeniiber Kontrolle 



Ca— D( + )— Pantothenat 1 0,0 

Cholinchlorid 10,0 

Folsaure 10,0 

meso-Inosit 20,0 

Nicotinsaureamid 10,0 

Pyridoxal • HCl 10,0 

Riboflavin 1,0 

Thiamin - HCl 10,0 



PPBL-Zellen: Aus Lymphozytenkonzentrat (gewonnen 
durch Plasmaphorese, Bayerisches Rotes Kreuz Mtin- 
chen) wurden die Lymphozyten durch Dichtezentrifu- 
gation mittels Lymphozyten-Trennmediurn (Boehringer 
Mannheim, Katalog Nr. 295 949) gewonnen. Nach zwei- 
rnahgem Waschen der Zeilen in RPMI 1640 komplett 
wurde ein Zelltiter von 10 6 /ml eingestellt 
RPMI 1788-Zellen: Humane Lymphozytenlinie (ATCC 
CCL 156;IgM-lambda Ketten sezernierend) 
RPMI 1788-Zellen (ATCC CCL 156) werden mit Mit- 
omycin C behandelt Dazu werden 10 7 Zellen/rnl mit 
50 jig Mitomycin (gelost in 100 u.1 RPMI 1640 komplett) 
versetzt und 45 Minuten bei 37°C, 5% CO2 inkubiert. 
Danach werden die Zeilen abzentrifugiert und 2 x mit 
RPMI 1640 (komplett) gewaschen. 

Es wird ein Zelltiter von 1 • 10 6 /ml eingestellt 



Konz. MAK 179 MT3.10 MT 15.1 

ng/ml 



1 


4 


9 


5 


3 


11 


18 


2 


10 


28 


26 


24 


50 30 


48 


57 


52 


100 


58 


58 


54 


300 


61 


67 


67 


1000 


61 


68 


67 


3000 


60 


62 


65 


55 10 000 


61 


68 


70 


30 000 


61 


70 


70 



Die folgende Tabelie 2a zeigt die Inhibition der allo- 
60 gen induzierten Lymphozyten Proliferation (MLR) 
durch Kombination von MAK 179 und MT 3.10. Ober- 
raschenderweise wurde gefunden, daB durch gemeinsa- 
me Anwendung beider Antikorper eine sehr deutliche 
Verbesserung der Hemmwirkung eintritt Bereits bei 
65 Einsatz von jeweils 100 ng/ml der beiden Antikorper 
wird eine fast vollstandige Inhibition der allogen indu- 
zierten Lymphozyten-Proliferation festgestellt 
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Tabelle 3a 



Konzentration in ng/ml 
MAK 179 



MT3.10 



Inhibition 
% 



1 

10 

100 



1 

10 
100 

1 

10 
100 

1 

10 
100 



1 

10 
100 

1 
1 
1 

10 
10 
10 

100 
100 
100 



0 

23 
53 

0 
19 
43 

0 
14 
46 

29 
45 
74 

39 
69 
92 



10 



15 



20 



Die folgende Tabelle 2b zeigt die Inhibition der allo- 
gen induzierten Lyrnphozyten-Proliferation (MLR) 
durch Kombination von MAK 179 und MT 15.1. Man 
findet bereits bei Einsatz von jeweiis 100 ng/ml der bei- 
den Antikorper eine fast vollstandige Inhibition der allo- 
gen induzierten Lymphozyten-Proliferation. 

Tabelle 2b 



Konzentration in ng/ml 




Inhibition 


M-215 


MT3,10 


% 


10 000 




20 




100 


43 


10 000 


1 


18 


10 000 


10 


31 


10 000 


100 


40 




1 abeae 3d 




Konzentration in ng/ml 




Inhibition 


M-215 


MT 15.1 


% 


10 000 




20 




100 


44 


10 000 


1 


19 


10 000 


10 


26 


10 000 


100 


45 



Konzentration in ng/ml 
MAK 179 


MT 15.1 


Inhibition 
% 


35 


!■> 




0 




10 




23 


40 


100 




53 






1 


0 






10 


18 






100 


53 


45 


1 


1 


1 




10 


1 


25 




100 


1 


62 




1 


10 


16 




10 


10 


48 


50 


100 


10 


86 




1 


100 


28 




10 


100 


64 




100 


100 


96 


55 



Aus den Tabellen 3a und 3b ist ersichtiich, daB eine 
Kombination der Antikorper M-215 und MT 3.10 bzw. 
30 M-215 und MT 15.1 auch bei extrem hohen Konzentra 
tionen keinen synergistischen Effekt zeigt. 

Beispiel 2 



Es wurde die Dosis-Wirkungskurve des alleine stark 
inhibierenden Anti~IL2RP-Antik6rpers A41 alleine und 
in Kombination rnit den bereits in Beispiel 1 getesteten 
stark inhibierenden Anti-CD4-Antik6rpern MT3.10 und 
MT 15.1 untersucht Die TestdurchfQhrung erfolgte ge~ 
maB Beispiel 1. Die Ergebnisse sind in den Tabellen 4a 
und 4b beschrieben. 

Tabelle 4a 



Konzentration in ng/ml 
MAK A 41 



MT3.10 



Inhibiton 

% 



Vergleichsbeisptel 

Es wurde auch die Wirkung der Kombination eines 
alleine nur schwach inhibierenden Anti~IL2Ra-Antik6r- 
pers (M-215) mit den stark inhibitorisch wirksamen An- 
ti-CD4~Antikorpern 3.10 bzw. 15.1 getestet. Die Test- 
durchfQhrung erfolgte, wie in Beispiel 1 beschrieben. 
Die Ergebnisse sind in den Tabellen 3a und 3b darge- 
stellt. 



60 



65 



100 




11 


1000 




26 


10 000 




50 




1 


4 




10 


31 




100 


60 


100 


1 


8 


1000 


1 


32 


10 000 


1 


60 


100 


10 


48 


1000 


10 


70 


10 000 


10 


85 


100 


100 


64 


1000 


100 


76 


10 000 


100 


96 
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Tabelle 4b 



Kon2emration in ng/ml Inhibitor] 
MAK.A41 MT 1 5,1 % 



100 




11 


1000 


— 


26 


10 000 


— 


50 






o 




10 


34 




100 


55 


100 


1 


27 


1000 


1 


39 


10 000 


1 


49 


100 


10 


48 


1000 


10 


70 


10 000 


10 


80 


100 


100 


59 


1000 


100 


78 


10 000 


100 


92 



10 



20 



Aus den Tabellen 4a und 4b ist ersichtlich, daB eine 25 
Kombination der Antikorper A41 und MT3.10 bzw. A41 
und MT15.1 eine synergistische Wirkung gegenuber ei~ 
ner alleinigen Verabreichung der Antikorper zeigt. 

Patentanspruche 30 

1. Synergistisch wirkende Antikorperzusammen- 
setzung zur Verbesserung der Immunsuppression, 
dadurch gekennzeichnet daB sie 

a) mindestens einen fiir sich alleine bereits 35 
stark inhibierenden monoklonalen Anti- 
CD4-Antikorper und 

b) mindestens einen fiir sich alleine bereits 
stark inhibierenden monoklonalen Anti- 
IL2Rot- oder Anti-IL2Rp-Antikorper 40 

wobei ein stark inhibierender Antikorper bei einer 
Konzentration von 10 000 ng/ml die allogen indu- 
zierte Lymphozytenproliferation in Abwesenheit 
anderer Antikorper zu mindestens 40% hemmt. 

2. Antikorperzusammensetzung nach Anspruch 1, 45 
dadurch gekennzeichnet, daB sie als Antikorper (b) 
mindestens einen Anti-IL2Ra-Antikorper enthait, 
wobei das molare Verhaltnis der Antikorper (a) und 
(b) von 1:10 bis 10:1 ist. 

3. Antikorperzusammensetzung nach Anspruch 2, 50 
dadurch gekennzeichnet, daB das molare Verhalt- 
nis der Antikorper (a) und (b) von 1 :5 bis 5:1 ist. 

4. Antikorperzusammensetzung nach Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB das molare Verhalt- 
nis der Antikorper (a) und (b) von 3:10 bis 3:1 ist. 55 

5. Antikorperzusammensetzung nach einem der 
Anspruche 1 —4, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Antikorper (a) die in SEQ ID NO. 1 und 2 oder die 
in SEQ ID NO. 3 und 4 dargestellten Aminosaure- 

. sequenzen als variable Regionen der leichten bzw. eo 
schweren Kette aufweist. 

6. Antikorperzusammensetzung nach einem der 
Anspruche 1 —5, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Antikorper (b) die in SEQ ID NO. 5 und 6 darge- 
stellten Aminosauresequenzen als variable Regio- 65 
nen der leichten bzw. schweren Kette aufweist. 

7. Antikorperzusammensetzung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie als Antikorper (b) 
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mindestens einen Anti-IL2Rp-Antikorper enthait, 
wobei das molare Verhaltnis der Antikorper (a) und 
(b) von 1 :1 000 bis 10:1 ist. 

8. Antikorperzusammensetzung nach Anspruch 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Antikorper (b) 
die in SEQ. ID NO. 9 und 10 dargestellten Amino- 
sauresequenzen als variable Regionen der leichten 
bzw. schweren Kette aufweist. 

9. Antikorperzusammensetzung nach einem der 
vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Antikorper (a) und (b) murine, humane, 
chimarisierte oder humanisierte Antikorper oder 
Antikdrperf ragmente sind. 

10. Arzneimittel, das aus Komponenten (1) und (2) 
besteht, wobei die beiden Komponenten gemein- 
sam zu verabreichen sind, aber getrennt forrnuliert 
sein konnen, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Komponente (1) einen fur sich alleine stark inhibie- 
renden monoklonalen Anti-CD4-Antik6rper (a) als 
Wirkstoff und die Komponente (2) einen fur sich 
alleine stark inhibierenden monoklonalen Anti- 
IL2Ra- oder Anti-IL2Rp-Antik6rper (b) als Wirk- 
stoff enthait, gegebenenfalls mit ublichen pharma- 
zeutischen Hilfs-, Verdtinnungs-, Trager- und Full- 
stoffen. 

11. Arzneimittel nach Anspruch 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Komponente (2) einen fiir 
sich alleine stark inhibierenden monoklonalen An- 
ti-IL2Ra-Antikorper (b) als Wirkstoff enthait, wo- 
bei das molare Verhaltnis der beiden Antikorper 
der Komponenten (1) und (2) im Arzneimittel von 
1:10 bis 10:1 ist. 

12. Arzneimittel nach Anspruch 11, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das molare Verhaltnis der beiden 
Antikorper von 1 :5 bis 5:1 ist, 

13. Arzneimittel nach Anspruch 11, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das molare Verhaltnis der beiden 
Antikorper von 3:10 bis 3:1 ist. 

14. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 10 bis 

13, dadurch gekennzeichnet, daB der Antikorper (a) 
die in SEQ ID NO. 1 und 2 oder die in SEQ ID NO, 3 
und 4 dargestellten Aminosauresequenzen als va- 
riable Regionen der leichten bzw. schweren Kette 
aufweist 

15. Arzneimittel nach einem der Anspruche 10 bis 

1 4, dadurch gekennzeichnet, daB der Antikorper (b) 
die in SEQ ID NO. 5 und 6 dargestellten Aminosau- 
resequenzen als variable Regionen der leichten 
bzw. schweren Kette aufweist. 

16. Arzneimittel nach Anspruch 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Komponente (2) einen fiir 
sich alleine stark inhibierenden monoklonalen An- 
ti-IL2Rp-Antikorper (b) als Wirkstoff enthait, wo- 
bei das molare Verhaltnis der beiden Antikorper 
der Komponenten (1) und (2) im Arzneimittel von 
1:1000 bis 10:1 ist. 

17. Arzneimittel nach Anspruch 16, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der Antikorper (b) die in Seq. ID 
No. 9 und 10 dargestellten Aminosauresequenzen 
als variable Regionen der leichten bzw. schweren 
Kette aufweist. 

18. Arzneimittel nach einem der Anspruche 10 bis 
17, dadurch gekennzeichnet daB die Antikorper (a) 
und (b) murine, humane, chimarisierte oder huma- 
nisierte Antikorper oder Antikorperfragmente 
sind. 

19. Verwendung einer Antikorperzusammenset- 
zung nach einem der Anspruche 1 bis 9 oder eines 
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Arzneimittels nach eirtem der Anspruche 10 bis 18 
bei einer immunsuppressiven Therapie, insbeson- 
dere bei der Therapie nach Organ- oder Gewebe- 
transplantationen. 

20. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels 5 
fur eine irnmunsuppressive Therapie, insbesondere 
fur die Therapie nach Organ- und Gewebetrans- 
plantationen, worin man ein aus Komponenten (1) 
und (2) bestehendes Arzneimittel bereitstelit, des 
sen beide Komponenten gemeinsam zu verabrei- 10 
chen sind, aber getrennt formuiiert werden konnen, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Komponente (1) 
einen stark inhibierenden monoklonalen Anti- 
CD^ Antikorper (a) als Wirkstoff und die Kompo- 
nente (2) einen stark inhibierenden monoklonalen 15 
Anti-IL2Ra- oder Anti-IL2Rp~Antikorper (b) als 
Wirkstoff enthalt, gegebenenfalls mit iiblichen 
pharmazeutischen Hilfs-, Verdunnungs-, Trager- 
und Fullstoffen. 

21. Verfahren nach Anspruch 20, dadurch gekenn- 20 
zeichnet, daB man als Antikorper (b) einen Anti- 
lL2Ra-Antikorper verwendet, wobei das moiare 
Verhaltnis der beiden Antikorper der Komponen- 
ten (1) und (2) von 1 :10 bis 10:1 ist. 

22. Verfahren nach Anspruch 20, dadurch gekenn- 25 
zeichnet, daB man als Antikorper (b) einen Anti- 
lL2Rp-Antikdrper verwendet, wobei das moiare 
Verhaltnis der beiden Antikorper der Komponen- 
ten (1) und (2) von 1:1000 bis 10:1 ist. 

23. Verfahren zur immunsuppressiven Therapie, 30 
insbesondere fiir die Therapie nach Organ- und Ge- 
webstransplantationen, dadurch gekennzeichnet, 
daB man ein Arzneimittel nach einern der Anspru- 
che 10 bis 18 verabreicht. 



Hierzu 10 Seite(n) Zeichnungen 
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ZEICHNUNGEN SEITE 1 



Nummer. 
Int, CL 5 : 

Offenlegungstag: 



DE 41 43 214 A1 
C07K 15/28 

28. Januar1993 



SEQ ID NO: 1 (Leichte Kette Klon 151, anti CD4 MAK MT 15.1) 

ART DER SEQUENZ: Nucleotidsequenz mit entsprechendem Protein 
SEQUENZLAENGE : 381 Basenpaare 

MERKMALE : aa -20 (Met) Start der Signalsequenz 

aa 1 (Asp) Beginn der V-Region 
von aa 96 (Tyr) bis aa 107 (Lys) J2-Region 



ATG ATG TCC TCT GCT CAG TTC CTT GGT CTC CTG TTG CTC TGT TTT CAA 4 8 

Met Met Ser Ser Ala Gin Phe Leu Gly Leu Leu Leu Leu Cys Phe Gin 

-20 -15 -10 -5 

GGT ACC AGA TGT GAT ATC CAG ATG ACA CAG ACT ATA TCC TCC CTC TCT 9 6 

Gly Thr Arg Cys Asp lie Gin Met Thr Gin Thr He Ser Ser Leu Ser 

1 5 10 

GCC TCT CTG GGA GAC AGA GTC ACC ATC AGT TGC AGG GCA AGT CAG GAC 14 4 

Ala Ser Leu Gly Asp Arg Val Thr He Ser Cys Arg Ala Ser Gin Asp 

15 20 25 

ATT AAC AAT TAT TTA AGC TGG TAT CAG CAG AAA CCA GAT GGA ACT GTT 192 

He Asn Asn Tyr Leu Ser Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Asp Gly Thr Val 

30 35 40 

AAA CTC CTG ATC TAC TAC ACA TCA AGA TTA CAT TCA GGA GTC CCA TCA 24 0 

Lys Leu Leu He Tyr Tyr Thr Ser Arg Leu His Ser Gly Val Pro Ser 

45 50 55 60 

AGG TTC AGT GGC AGT GGG TCT GGA ACA GAT TAT„ TCT CTC ACC ATT ACC 2 88 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Ser Leu Thr He Thr 

65 ~ 70 75 

AAC CTG GAG CAA GAA GAT GTT GCC ACT TAC TTT TGC CAA CAG GGT AAT 33 6 

Asn Leu Glu Gin Glu Asp Val Ala Thr Tyr Phe Cys Gin Gin Gly Asn 

80 85 90 

ACG CTT CCG TAC ACG TTC GGA GGG GGG ACC AAG CTG GAA ATA AAA 

Thr Leu Pro Tyr Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu He Lys 

95 100 105 
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ZEICHNUNGEN SEfTE 2 



Nummer. 
Int. CI. B : 

Offenlegungstag: 



DE 41 43 214 A1 
C 07 K 15/28 

28. Januar1993 



SEQ ID NO: 2 (Schwere Kette Klon 151; anti CD4 MAK MT 15.1) 

ART DER SEQUENZ: Nucleotidsequenz mit entsprechendem Protein 
SEQUENZLAENGE : 417 Basenpaare 

MERKMALE : aa -19 (Met) Start der Signalsequenz 

aa 1 (Gin) Beginn der V-Region 
von aa 108 (Asp) bis aa 120 (Ser) J4-Region 



ATG GCT TGG GTG TGG ACC TTG CTT TTC CTG ATG GCA GCT GCC CAA AGT 4 8 
Met Ala Trp Val Trp Thr Leu Leu Phe Leu Met Ala Ala Ala Gin Ser 

-15 -10 -5 

ATC CAA GCA CAG ATC CAG TTG GTG CAG TCT GGA CCT GAG CTG AAG ACG 9 6 
lie Gin Ala Gin lie Gin Leu Val Gin Ser Gly Pro Glu Leu Lys Thr 
1 5 10 

CCT GGA GAG ACA GTC AAG ATC TCC TGC AAG GCT TCT GGT TAT ACC TTC 14 4 
Pro Gly Glu Thr Val Lys lie Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe 
15 20 25 

ACA GAC TAT TCA ATA CAC TGG GTG AAG CAG GCT CCA GGG AAG GAT TTA 19 2 
Thr Asp Tyr Ser lie His Trp Val Lys Gin Ala Pro Gly Lys Asp Leu 
30 35 40 45 

AAG TGG ATG GGC TGG ATA AAC ACT GAG ACT GGT GAG CCA ACA TAT GCA 24 0 
Lys Trp Met Gly Trp lie Asn Thr Glu Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala 

50 55 60 

GAT GAC TTC ACG GGA CGG TTT GCC TTC TCT TTG GAA ACC TCT GCC AGC 28 8 
Asp Asp Phe Thr Gly Arg Phe Ala Phe Ser Leu Glu Thr Ser Ala Ser 
65 70 75 

ACT GTC TAT TTG CAG ATC AAC AAC CTC AAA AAT GAG GAC ACG TCT ACA 33 6 
Thr Val Tyr Leu Gin lie Asn Asn Leu Lys Asn Glu Asp Thr Ser Thr 
80 85 90 

TAT TTC TGT GCT ATT CAT TAC TAG GCC TAC GGG GAT CCT TTG GAC TAC 384 
Tyr Phe Cys Ala lie His Tyr Tyr Ala Tyr Gly Asp Pro Leu Asp Tyr 
95 100 " 105 

TGG GGT CAA GGA ACC TCA GTC ACC GTC TCC TCA 
Trp Gly Gin Gly Thr Ser Val Thr Val Ser Ser 
110 115 120 
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ZE1CHNUNGEN SEITE 3 



Nummer: 
Int. CI. B : 

Offenlegungstag; 
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C07K 16/28 

28. Januar 1993 



SEQ ID NO: 3 (Leichte Kette Klon 310, anti CD4 MAK MT 3.10) 

ART DER SEQUENZ: Nucleotidseguenz mit entsprechendem Protein 
SEQUENZLAENGE : 39 3 Basenpaare 

MERKMALE : aa -20 (Met) Start der Signalsequenz 

aa 1 (Asp) Beginn der V-Region 
von aa 101 (Thr) bis aa 111 (Lys) Jl-Region 



ATG 


GAG 


ALA 


GAC 


ACA 


ATC 


Met 


Glu 


Thr 


Asp 


Thr 


He 


-20 








-15 


GGC 


TCC 


ACT 


GGT 


GAC 


ATT 


Gly 


Ser 


Thr 


Gly Asp 
i 


He 


ATG 


TCT 


CTA 


GGG 


CAG 


AGG 


Wet: 


Ser 


iieu 


Gly 


Gin 


Arg 














mm 
LI X 




rn t\ rn 
J.A1 


GAT 


GGT 


GAT 


Leu 


Asp 


Tyr 


Asp 


Gly Asp 




30 










GGA 


CAG 


CCA 


CCC 


AAA 


CTC 


Gly 


Gin 


Pro 


Pro 


Lys 


Leu 


45 










50 


GGG 


ATC 


CCA 


GCC 


AGA 


TTT 


Gly 


lie 


Pro 


Ala 


Arg 


Phe 










65 




CTC 


AAC 


ATC 


CAT 


CCT 


GTG 


Leu 


Asn 


He 


His 


Pro 


Val 








80 






CAG 


CAA 


AGT 


AGT 


GAG 


GAT 


Gin 


Gin 


Ser 


Ser 


Glu 


Asp 






95 








GAA 


ATC 


AAA 








Glu 


He 


Lys 










110 











CTG CTA TGG GTG CTG 
Leu Leu Trp Val Leu 

-10 

GTG CTG ACC CAA TCT 
Val Leu Thr Gin Ser 
5 

GCC ACC ATC TCC TGC 
Ala Thr He Ser Cys 
20 

AGT TAT ATG AAC TGG 
Ser Tyr Met Asn Trp 
35 

CTC ATC TAT GCT GCA 
Leu He Tyr Ala Ala 

55 

AGT GGC AGT GGG TCC 
Ser Gly Ser Gly Ser 
70 

GAG GAG GAG GAT GCT 
Glu Glu Glu Asp Ala 
85 

CCT CCG ACG TTC GGT 
Pro Pro Thr Phe Gly 
100 



CTG CTC TGG GTT CCA 4 8 
Leu Leu Trp Val Pro 

-5 

CCA GCT TCT TTG CCT 9 6 
Pro Ala Ser Leu Pro 
10 

AAG GCC AGC CAA AGT 14 4 
Lys Ala Ser Gin Ser 
25 

TAC CAA CAG AAA CCA 19 2 
Tyr Gin Gin Lys Pro 
40 

TCC AAT CTA GAA TCT 24 0 
Ser Asn Leu Glu Ser 

60 

GGG ACA GAC TTC ACC 2 88 
Gly Thr Asp Phe Thr 
7 5 

GCA ACC TAT TAC TGT 336 
Ala Thr Tyr Tyr Cys 



GGA GGC ACC AAG CTG 384 
Gly Gly Thr Lys Leu 
105 
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BNSDOCiD: <DE 414321 4A1 _!_> 



( 



ZEICHNUNGEN SEfTE 4 



Nummer. 
Int. CL e : 

Offenlegungstag: 



DE41 43 214 A1 
C 07 K 15/20 

28, Januar1993 



SEQ ID NO: 4 (Schwere Kette Klon 310 r anti CD4 MAK MT 3.10) 

ART DER SEQUENZ: Nucleotidsequenz mit entsprechendem Protein 
SEQUEHZLAENGE : 411 Basenpaare 

MERKMALE: aa -18 (Met) Start der Signalseguenz 

aa 1 (Gin) Beginn der V-Region 
von aa 107 (His) bis aa 118 (Ala) J3~Region 



ATG GAA TGG AGG ATC TTT CTC TTC ATC CTG TCA GGA ACT GCA GGT GTC 
Met Glu Trp Arg lie Phe Leu Phe lie Leu Ser Gly Thr Ala Gly Val 
-15 -10 "5 



48 



CAC TCC GAG GTT CAC CTG CAG CAG TCT GGA CCT GAG CTG GTG AAG CCT 96 
His Ser Gin Val His Leu Gin Gin Ser Gly Pro Glu Leu Val Lys Pro 
15 10 

GGG CCT TCA GTG AAG ATG TCC TGC AAG GCT TCT GGA TAC ACA TTC ACT 144 
Gly Pro Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr 
15 20 25 30 

GAC TAT GTT GTA AGT TGG ATG CAA CAG AGA ACT GGA CAG GTC CTT GAG 19 2 
Asp Tyr Val Val Ser Trp Met Gin Gin Arg Thr Gly Gin Val Leu Glu 

35 40 45 

TGG ATT GGA GAG ATT TAT CCT GGA AGT GGT AGT GCT TAT TAC AAT GAA 24 0 
Trp He Gly Glu He Tyr Pro Gly Ser Gly Ser Ala Tyr Tyr Asn Glu 

50 55 60 

AAA TTC AAG GGC AAG GCC ATA CTG ACT GCA GAG AAA TCC TCC AGC ACA 288 
Lys Phe Lys Gly Lys Ala He Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ser Ser Thr 
65 70 75 

GCC TAC ATG GAG TTC AGC AGC CTG ACA TCT GAG GAC TCT GCG GTC TTT 3 36 
Ala Tyr Met Glu Phe Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Phe 
80 85 90 

TTC TGT GCA AGA CGG GGG GAT GGT TCC CTC GGC TTT GCT CAC TGG GGC 3 84 
Phe Cys Ala Arg Arg Gly Asp Gly Ser Leu Gly Phe Ala His Trp Gly 
95 " 100 105 

CAA GGG ACT CTG GTC ACT GTC GCT GCA 
Gin Gly Thr Leu Val Thr Val Ala Ala 
110 115 



208 064/466 



BNSDOCID: <DE 4143214A1 J_> 



ZEICHNUNGEN SEITE 5 



Nummer: 
Int. CI. B : 

Offenlegungstag; 



DE41 43 214 A1 
C 07 K 15/28 

28. Januar 1993 



SEQ ID NO: 5 (Leichte Kette Klon 179, anti IL2R MAK 17 9) 

ART DER SEQUENZ : Nucl eotidsequenz mit entsprechendem Protein 
SEQUENZLAENGE : 381 Basenpaare 

MERKMALE: aa -2 0 (Met) Start der Signalsequenz 

aa 1 (Asp) Beginn der V-Region 
von aa 96 (Arg) bis aa 107 (Lys) Jl-Region 



ATG ATG GTC CTT GCT CAG TTT CTT GCA TTC TTG TTG CTT TGG TTT CCA 4 8 

Met Met Val Leu Ala Gin Phe Leu Ala Phe Leu Leu Leu Trp Phe Pro 
-20 -15 -10 -5 

GGT GCA AGA TGT GAC ATC CTG ATG ACC CAA TCT CCA TCC TCC ATG TCT 9 6 

Gly Ala Arg Cys Asp lie Leu Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Met Ser 

1 5 10 

GTA TCT CTG GGA GAC ACA GTC AGC ATC ACT TGC CAT GCA AGT CAG GGC 14 4 

Val Ser Leu Gly Asp Thr Val Ser lie Thr Cys His Ala Ser Gin Gly 
15 20 25 

ATC AGA AGT AAT ATA GTG TGG TTG CAG CAG AAA CCA GGG AAA TCA TTT 192 

lie Arg Ser Asn lie Val Trp Leu Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ser Phe 
30 35 40 

AGG GGC CTG ATC TAT CAT GGA ACC AAG TTG GAA GAT GGA GTT CCA TCA 24 0 

Arg Gly Leu lie Tyr His Gly Thr Lys Leu Glu Asp Gly Val Pro Ser 
45 50 55 60 

AGG TTC AGT GGC AGT GGA TCT GGA GCA GAT TAT TCT CTC ACC ATC AGC 288 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Ala Asp Tys; Ser Leu Thr lie Ser 

65 70 75 

AGC CTG GAA TCT GAA GAT TTT GCA GAC TAT TAT TGT GTA CAG TAT GCT 33 6 

Ser Leu Glu Ser Glu Asp Phe Ala Asp Tyr Tyr Cys Val Gin Tyr Ala 
80 85 90 

CAG TTT CCT CGG ACG TTC GGT GGA GGC ACC AAG CTG GAA ATC AAA 

Gin Phe Pro Arg Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu lie Lys 

95 100 105 



208 064/466 



BNSDOCID: <DE 



.414321 4A1_I_> 



ZEICHNUNGEN SEITE 6 



f 

Nummer: 
Int. CI. 5 : 

Offenlegungstag: 



DE 41 43 214 A1 
C07K 15/28 

28. Januar1993 



SEQ ID NO: 6 (Schwere Kette Klon 1/9, anti IL2R MAK 17 9) 

ART DER SEQUENZ: Nucleotidseguenz mit entsprechendem Protein 
SEQUENZLAENGE : 39 6 Basenpaare 

MERKMAIiE: aa -19 (Met) Start der Signalsequenz 

aa 1 (Asp) Beginn der V-Region 
von aa 99 (Asp) bis aa 102 (Asn) D-Region 
von aa 103 (Trp) bis aa 113 (Ala) J3-Region 



ATG GAC TCC AGG CTC AAT TTA GTT TTC CTT GTC CTT ATT TTA AAA GGT 4 8 

Met Asp Ser Arg Leu Asn Leu Val Phe Leu Val Leu lie Leu Lys Gly 

-15 -10 ~5 

GTC CAG TGT GAT GTG CAG CTG GTG GAG TCT GGG GGA GGC TTA GTG CAG 9 6 

Val Gin Cys Asp Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin 
1 5 10 

CCT GGA GGG TCC CGG AAA CTC TCC TGT GTT GCC TCT GGA TTC ACT TTC 144 

Pro Gly Gly Ser Arg Lys Leu Ser Cys Val Ala Ser Gly Phe Thr Phe 

15 20 25 

AGT'ACC TTT GGA ATG CAC TGG GTT CGT CAG GCT CCA GAG AAG GGG CTG 192 

Ser Thr Phe Gly Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Glu Lys Gly Leu 
30 35 40 45 

GAG TGG GTC GCA TAC ATT AGT AGT GGC AGT GGT ACC ATC TAC TAT GCA 24 0 

Glu Trp Val Ala Tyr lie Ser Ser Gly Ser Gly Thr lie Tyr Tyr Ala 

50 55 60 

GAC ACA GTG AAG GGC CGA TTC ACC ATC TCC AGA- GAC AAT CCC AAG AAT 288 

Asp Thr Val Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Pro Lys Asn 
65 70 75 

ACC CTG TTC CTG CAA ATG ACC AGT CTA AGG TCT GAG GAC ACG GCC ATG 336 

Thr Leu Phe Leu Gin Met Thr Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Met 
80 85 90 

TAT TAC TGT GCA AGA GAT TGG ATG AAC TGG GGC CAA GGG ACT CTG GTC 3 84 

Tyr Tyr Cys Ala Arg Asp Trp Met Asn Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 

95 100 105 

ACT GTC TCT GCA 
Thr Val Ser Ala 



208 064/468 



BNSDOCID: <DE 4143214A1_I_> 



ZEICHNUNGEN SEITE 7 



Nurnmer: 
lnt„ CI. 5 : 

Offenlegungstag: 



DE 41 43 214 A1 
C07K 15/28 

28, Januar 1993 



SEQ ID KO: 7 (Leichte Kette Klon 215, anti IL2Ra MAK M-215) 

ART DER SEQUENZ : Nukleotidsequenz mit entsprechendem Protein 
SEQUENZLAENGE : 4 35 Basenpaare 

MERKMALE : aa -22 (Met) : Start der Signalsequenz 

aa 1 (Lys) : Begirm der V-Region 
von aa 95 (Phe) bis aa 106 (Lys) J4-Region 
ab aa 107 (Arg) : Beginn der C-Region 



ATG GAT TTT CAA GTG CAG ATT TTC AGC TTC CTG CTA ATC AGT GCT TCA 4 8 

Met Asp Phe Gin Val Gin lie Phe Ser Phe Leu Leu lie Ser Ala Ser 
-20 -15 ~10 

GTC ATA ATG TCC AGA GGC AAA ATT GTT CTC TCC CAG TCT CCA GCA ATC 96 

Val lie Met Ser Arg Gly Lys lie Val Leu Ser Gin Ser Pro Ala lie 
-5 1 5 10 

CTG TCT GCA TCT CCA GGG GAG AAG GTC ACA ATG ACT TGC AGG GCC AGC 144 

Leu Ser Ala Ser Pro Gly Glu Lys Val Thr Met Thr Cys Arg Ala Ser 

15 20 25 

TCA AGT ATA AGT TAC ATG CAC TGG TAC CAG CAG AAG CCA GGA TCC TCC 192 

Ser Ser lie Ser Tyr Met His Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Ser Ser 
30 35 40 

CCC AAA CCC TGG ATT CAA GCC ACA TCC AAC CTG GCT TTT GGA GTC CCT 24 0 

Pro Lys Pro Trp lie Gin Ala Thr Ser Asn Leu Ala Phe Gly Val Pro 
45 50 55 

■# 

TCT CGC TTC AGT GGC AGT GGG TCT GGG ACC TCT TAC TCT CTC ACA ATC 2 88 

Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Ser Tyr Ser Leu Thr lie 
60 65 70 

AGC AGA GTG GAG GCT GAA GAT GCT GCC ACT TAT TAC TGC CAG CAG TGG 33 6 

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Trp 
75 80 85 90 

AGT AGT AAC CCA TTC ACG TTC GGC TCG GGG ACA AAG TTG GAA ATG AAA 384 

Ser Ser Asn Pro Phe Thr Phe Gly Ser Gly Thr Lys Leu Glu Met Lys 

95 " 100 105 

CGG GCT GAT GCT GCA CCA ACT GTA TCC ATC TTC CCA CCA TCC AGT GAG 4 32 

Arg Ala Asp Ala Ala Pro Thr Val Ser lie Phe Pro Pro Ser Ser Glu 

110 115 120 

CAG 43 5 
Gin 



208 064/466 
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ZEICHNUNGEN SEITE 8 



r 

Nummer: 
Int. CI. 5 : 

Offenlegungstag: 



DE 41 43 214 A1 
C07K 15/28 

28. Januar1993 



SEQ ID NO: 8 (Schwere Kette Klon 215, anti IL2Ra MAK M-215) 

ART DER SEQUENZ: Nukleotidsequenz mit entsprechendem Protein 
SEQUENZLAENGE: 54 9 Basenpaare 

MERKMALE: aa -19 (Met) : Start der Signalseuqenz 

aa 1 (Gin) : Beginn der V-Region 
von aa 98 (Thr) bis aa 104 (Ser) D-Region 
von aa 105 (Trp) bis aa 119 (Ala) J3-Region 
ab aa 12 0 (Ala) : Beginn der C-Region 



ATG GCT GTG CTG GGG CTG CTT CTC TGC CTG GTG ACT TTC CCA AGC TGT 4 8 
Met Ala Val Leu Gly Leu Leu Leu Cys Leu Val Thr Phe Pro Ser Cys 

-15 -10 -5 

GTC CCG TCC CAG GTG CAG CTG AAG GAG TCA GGG CCT GGC CTG GTG GCG 96 
Val Pro Ser Gin Val Gin Leu Lys Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Ala 
1 5 10 

CCC TCA CAG AGC CTG TCC ATC ACA TGC ACC GTC TCA GGG TTC TCA TTA 14 4 
Pro Ser Gin Ser Leu Ser lie Thr Cys Thr Val Ser Gly Phe Ser Leu 
15 20 25 

AGT ACC TAT AGT GTA TAC TGG GTT CGC CAG CCT CCA GGA AAG GGT CTG 192 
Ser Thr Tyr Ser Val Tyr Trp Val Arg Gin Pro Pro Gly Lys Gly Leu 
30 35 40 45 

GAG TGG CTG GGA GTG ATA TGG AGT GAT GGA AGC ACA ACC TAT AAT TCA 24 0 
Glu Trp Leu Gly Val He Trp Ser Asp Gly Ser Thr Thr Tyr Asn Ser 

50 55 - 60 

ACT CTC AAA TCC AGA CTG ACC ATC AGC AAG GAC AAC TCC AAG AGT CAA 2 88 
Thr Leu Lys Ser Arg Leu Thr lie Ser Lys Asp Asn Ser Lys Ser Gin 
65 70 75 

GTT TTC TTA AAA GTG AAC AGT CTC CAA ACT GAT GAC ACA GCC ATG TAC 3 36 
Val Phe Leu Lys Val Asn Ser Leu Gin Thr Asp Asp Thr Ala Met Tvr 
80 85 90 

TAC TGT GCC AGA ACC TAT GGT TAT GAC GGG TCC TGG CTT GCT TAC TGG 3 84 
Tyr Cys Ala Arg Thr Tyr Gly Tyr Asp Gly Ser Trp Leu Ala Tyr Trp 
95 100 105 

GGC CAA GGG ACT CTG GTC ACT GTC TCT GCA GCC AAA ACA ACA CCC CCA 4 32 
Gly Gin Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ala Ala Lys Thr Thr Pro Pro 
110 115 120 125 

TCA GTC TAT CCA CTG GCC CCT GGG TGT GGA GAT ACA ACT GGT TCC TCC 4 80 
Ser Val Tyr Pro Leu Ala Pro Gly Cys Gly Asp Thr Thr Gly Ser Ser 

130 135 140 

GTG ACT CTG GGA TGC CTG GTC AAG GGC TAC TTC CCT GAG TCA GTG ACT 52 8 
Val Thr Leu Gly Cys Leu Val Lys Gly Tyr Phe Pro Glu Ser Val Thr 
145 150 155 



GTG ACT TGG AAC TCT GGA TCC 
Val Thr Trp Asn Ser Gly Ser 
160 



549 
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ZEiCHNUNGEN SEITE 9 



Nurnmer: 
Int. CI. 6 : 

Offenlegungstag: 



DE 41 43 214 A1 
C 07 K 15/28 

28. Januar 1993 



48 



SEQ.ID.NO.: 9 ( leichte Kette Klon A23A41, anti IL2RS MAK A4 1 ) 

ART DER SEQUENZ: Nukleotidsequenz mit entsprechendem Protein 
SEQUENZLANGE : 32 2 bp 
MERKMALE: aa 1-9 6 V-Region 

aa 97-107 J-Region 

bp 322 erstes Basenpaar der C-Region 

GAC GTC TTG CTG ACT CAG TCT CCA GCC ATC CTG TCC GTG AGT CCA GGA 
Asp Val Leu Leu Thr Gin Ser Pro Ala He Leu Ser Val Ser Pro Gly 
I 5 10 15 

GAA AGA GTC AGT TTC TCC TGT AGG GCC AGT CAG AGC ATT GGC ACA AGC 9 6 
Glu Arq Val Ser Phe Ser Cys Arg Ala Ser Gin Ser He Gly Thr Ser 
20 25 30 

ATA CAC TGG TAT CAG CAA AGA ACA AAT GGT CCT CCA AGG CTT CTC ATA 144 
He His Trp Tyr Gin Gin Arg Thr Asn Gly Pro Pro Arg Leu Leu He 
35 40 45 

AAG TAT GCG TCT GAG TCA ATC TCT GGG ATC CCT TCC AGG TTT AGT GGC 192 
Lys Tyr Ala Ser Glu Ser He Ser Gly He Pro Ser Arg Phe Ser Gly 
50 55 60 

AGT GGA TCA GGG ACA GAT TTT ACT CTT AGC ATC AGC AGT GTG GAG TCT 24 0 
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Ser He Ser Ser Val Glu Ser 
65 70 75 80 

GAA GAT ATT GCA GAT TAT TAC TGT CAA CAA ACT AAT AGC TGG CCA ACC 2 88 
Glu Asp He Ala Asp Tyr Tyr Cys Gin Gin Thr Asn Ser Trp Pro Thr 

85 * 90 - 95 

ACG TTC GGA GGG GGG ACC AAG CTG GAA ATT AAA C 322 
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu He Lys 
100 105 



208 064/466 



BNSDOCID: <DE 4143214A1 J_> 



ZEICHNUNGEN SEITE 10 



Nummer. 
int. CL 5 i 

Offenlegungstag: 



DE 41 43 214 A1 
C07K 15/28 

28. Januar1993 



SEQ.ID.NO.: 10 (Schwere Kette Klon A23A41, anti 1L2RB MAK A4 1 ) 

ART DER SEQUENZ: Nukleotidsequenz mit entsprechendem Protein 
SEQUENZLANGE : 355 bp 
MERKMALE: aa 1-98 V-Region 

aa 99-104 D-Region 

aa 105-118 J-Region 

bp 355 erstes Basenpaar der C-Region 

GAG GTC CAG CTG CAA CAG TTT GGA GCT GAA TTG GTG AAG CCT GGG ACT 4 8 
Glu Val Gin Leu Gin Gin Phe Gly Ala Glu Leu Val Lys Pro Gly Thr 
15 10 15 

TCG GTG AAG ATA TCC TGC AAG GCT TCT GGC TAC ATT TTC ACT GAC TAC 9 6 
Ser Val Lys He Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr He Phe Thr Asp Tyr 
20 25 30 

AAC ATG GAC TGG GTG AAG CAG AGC CAT GGA AAG AGC CTT GAG TGG ATT 14 4 
Asn Met Asp Trp Val Lys Gin Ser His Gly Lys Ser Leu Glu Trp He 
35 ~ 40 45 

GGA GAT ATT GAT CCT AAC TTT GAT AGT TCC AGT TAC AAC CAG AAG TTC 192 
Gly Asp He Asp Pro Asn Phe Asp Ser Ser Ser Tyr Asn Gin Lys Phe 
50 55 60 

AAG GGA AAG GCC ACA TTG ACT GTA GAC AAG TCC TCC AAC ACA GCC TAC 24 0 
Lvs Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Asn Thr Ala Tyr 
65 70 ~ 75 80 

ATG GAG CTC CGC AGC CTG ACA TCT GAG GAC ACT GCA GTC TAT TAC TGT 2 88 
Met Glu Leu Arg Ser Leu Thr Ser Glu Asp Thr Ala .Val Tyr Tyr Cys 

85 90 95 

GCA AGA GGG GGA TTC CCC TAT GGT ATG GAC TAC TGG GGT CAA GGA ACC 3 36 
Ala Arg Gly Gly Phe Pro Tyr Gly Met Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr 
100 105 110 

TCA GTC ACC GTC TCC TCA G 355 
Ser Val Thr Val Ser Ser 
115 



208 064/466 
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